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taxo l  ( pac l i taxe l ) は 1971 年 に Wani ら に よ り 西 洋 イ チ イ  Taxus  
brev i f o l ia の 樹 皮 成 分 よ り 単 離 構 造 決 定 さ れ た ジ テ ル ペ ノ イ ド で あ る 。 197 9
年 に 微 小 管 脱 重 合 阻 害 活 性 に よ る 新 規 の 作 用 機 序 で の 高 い 抗 癌 作 用 が 明 ら か
に な っ て 以 来 、 世 界 的 に 様 々 な 分 野 に お い て 盛 ん に 研 究 が 行 わ れ て お り 、 現
在 強 力 な 抗 癌 剤 と し て 幅 広 く 臨 床 に 用 い ら れ て い る 。 構 造 と し て 、 高 度 に 歪
ん だ ト リ シ ク ロ [  9 .  3 .  1 .  0 3 , 8 ]ペ ン タ デ カ ン 骨 格 を 持 つ 3 環 性 骨 格（ A～ C 環 ）
に 加 え 、 オ キ セ タ ン （ D 環 ） を 含 ん で い る 。 ま た 、 3 つ の 不 斉 4 級 炭 素 を 含
む 11 個 の 不 斉 中 心 と エ ス テ ル 側 鎖 を 有 し て い る こ と か ら 有 機 合 成 化 学 上 、
非 常 に 魅 力 的 な 標 的 化 合 物 と な っ て い る 。 本 論 文 で は 、 独 自 の 手 法 の 開 発 と
そ れ に 基 づ く taxo l の 収 束 的 不 斉 全 合 成 研 究 に つ い て 述 べ て い る 。 本 論 文 は
6 章 で 構 成 さ れ て い る 。  
第 1 章 で は B 環 の 8 員 環 構 築 法 に つ い て 述 べ て い る 。  
1 . 1 で は ８ 員 環 構 築 法 の 必 要 性 と 構 築 困 難 な 背 景 に つ い て 述 べ て い る 。  
1 . 2 で は 分 子 内 野 崎 -檜 山 反 応 に よ る 8 員 環 構 築 に つ い て 述 べ て い る 。  
1 . 3 で は 分 子 内 B-ア ル キ ル 鈴 木 -宮 浦 カ ッ プ リ ン グ に よ る 8 員 環 構 築 に つ い
て 述 べ て い る 。簡 単 な モ デ ル 化 合 物 を MeCN 溶 媒 中 Pd(PPh 3 ) 4、 CsF の 条 件
で 処 理 し た と こ ろ 、 中 程 度 の 収 率 ( 51%)に て 環 化 体 を 得 る こ と に 成 功 し て お
り 、 ま た よ り 天 然 物 に 近 い taxo l の モ デ ル 化 合 物 で 検 討 し た 結 果 、 塩 基 と し
て NaOH を 用 い る こ と で 環 化 体 が 高 収 率 ( 82%)で 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い
る 。 こ れ は 本 法 で 8 員 環 を 構 築 し た 初 め て の 例 で あ る 。  
第 2 章 で は A 環 、 C 環 フ ラ グ メ ン ト の 不 斉 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。  
2 . 1 で は 収 束 的 不 斉 全 合 成 を 目 指 し た taxo l の 逆 合 成 解 析 に つ い て 述 べ て
い る 。  
2 . 2 で は A 環 フ ラ グ メ ン ト の 不 斉 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。  
2 . 2 .1 で は 分 子 内 ケ イ 素 架 橋 型 求 核 付 加 反 応 に よ る A 環 フ ラ グ メ ン ト の 合
成 に つ い て 述 べ て い る 。 文 献 既 知 の 光 学 活 性 な ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン を 出 発 原 料
と し 、分 子 内 ケ イ 素 架 橋 型 求 核 付 加 反 応 に よ り 高 立 体 選 択 的 に 不 斉 3 級 ア ル
コ ー ル の 導 入 に 成 功 し 、 A 環 フ ラ グ メ ン ト を 14 工 程 48％ と 極 め て 高 い 総 収
率 で 合 成 す る 手 法 を 確 立 し て い る 。  
2 . 2 .2 で は 有 機 触 媒 を 用 い た 不 斉 酸 化 反 応 に よ る A 環 フ ラ グ メ ン ト の 合 成
に つ い て 述 べ て い る 。A 環 骨 格 を 有 す る プ ロ キ ラ ル な ア ル デ ヒ ド を 基 質 と し 、
DMS O 中 D(+) -プ ロ リ ン 、 PhNO を 用 い た 不 斉 酸 化 に 続 く 、 NaBH 4 の 還 元 に
よ り A 環 フ ラ グ メ ン ト の 中 間 体 を 45％ 、86% ee で 得 る こ と に 成 功 し て い る 。  
2 . 3 で は 2 種 類 の C 環 フ ラ グ メ ン ト の 不 斉 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。  
2 . 3 .1 で は 原 料 と な る 2 - b e n z y l o x y m e t h y l - 2 - m e t h y l c y c l o h e x a n e - 1 , 3 - d i o n e の
大 量 合 成 法 に つ い て 述 べ て い る 。  
2 .3 .2 で は C 環 フ ラ グ メ ン ト で あ る 4 置 換 ア ル ケ ニ ル ブ ロ ミ ド が パ ン 酵 母
還 元 に よ り 得 ら れ る キ ラ ル ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク ス よ り 誘 導 さ れ る ケ ト ン の
Vi l sme ie r -Haack ブ ロ モ ホ ル ミ ル 化 反 応 に よ り 合 成 さ れ る こ と を 述 べ て い る 。 
 2 
2 .3 .3 で は C 環 フ ラ グ メ ン ト で あ る 3 置 換 ア ル ケ ニ ル ヨ ー ジ ド の 不 斉 合 成
に つ い て 述 べ て い る 。  
第 3 章 で は B,C 環 t rans 縮 環 部 位 の 構 築 に つ い て 述 べ て い る 。  
3 . 1 で は 初 期 の t rans 縮 環 部 位 構 築 法 に つ い て 述 べ て い る 。  
3 . 2 で は ア リ ル ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の S N 2 ’還 元 に よ る t rans 縮 環 部 位 構 築 に つ
い て 述 べ て い る 。 2 .3 .2 で 得 た ア ル ケ ニ ル ブ ロ ミ ド か ら 誘 導 し た ホ ス ホ ニ ウ
ム 塩 を LiAlH 4 で 還 元 す る と C7 位 に 水 酸 基 を 有 す る 基 質 か ら 単 一 の 異 性 体 で
c i s 還 元 体 を 、 ベ ン ジ リ デ ン 基 で 保 護 し た 基 質 か ら は 高 立 体 選 択 的 に
( t rans / c i s  ＝ 30 :1 ) t rans 還 元 体 を 得 る こ と に 成 功 し て い る 。 ア リ ル ホ ス ホ ニ
ウ ム 塩 の S N 2 '還 元 の 高 い 位 置 選 択 性 を 利 用 し 、 シ ク ロ ヘ キ セ ン 環 の ax ia l 方
向 か ら の 還 元 を 実 現 し た 高 効 率 的 な 手 法 で あ る 。  
3 . 3 で は cyan ide の α ,β -不 飽 和 ケ ト ン へ の 1 ,4 -付 加 反 応 に よ る C 環 部 位
の t rans 縮 環 部 位 構 築 法 に つ い て 述 べ て い る 。 cyan ide の 1 ,4 -付 加 と 続 く プ
ロ ト ン 化 は ax ia l 側 よ り 進 行 す る こ と が 期 待 で き る 。 基 質 の α ,β -不 飽 和 ケ
ト ン を DMF 中 N CCO 2 Me、 AcOK、 NEt 3 ま た は KCN の 反 応 条 件 で 処 理 し た
と こ ろ 、所 望 の t rans 縮 環 を 有 す る 1 ,4 -付 加 体 を 高 収 率 、高 立 体 選 択 的（ 71%,  
t rans / c i s  =  12 .5 :1 ,  70%,  t rans / c i s  =  12 .3 :1）に 得 ら れ る 条 件 を 見 出 し 、t rans
縮 環 部 位 の 合 成 に 成 功 し て い る 。  
3 . 4 で は 連 続 的 1 ,5 -ヒ ド リ ド シ フ ト -ベ ン ジ リ デ ン 形 成 反 応 に つ い て 述 べ て
い る 。立 体 選 択 的 に 導 入 し た α -ヒ ド ロ キ シ エ ポ キ シ ド の 位 置 選 択 的 な 還 元 に
よ り t rans 縮 環 部 位 構 築 を 行 う 検 討 の 過 程 で 、 そ の 連 続 的 1 ,5 -ヒ ド リ ド シ フ
ト -ベ ン ジ リ デ ン 形 成 反 応 が BF 3 -OEt 2 に よ り 進 行 す る こ と を 見 出 し 、単 一 の
異 性 体 と し て 所 望 の t rans 縮 環 体 を 構 築 す る こ と に 成 功 し て い る 。 こ の 連 続
的 1 ,5 -ヒ ド リ ド シ フ ト -ベ ン ジ リ デ ン 形 成 反 応 は 前 例 の な い 手 法 で あ り 、今 後
の 研 究 展 開 が 期 待 さ れ る 。  
3 . 5 で は 分 子 内 B-ア ル キ ル 鈴 木 -宮 浦 カ ッ プ リ ン グ に よ る タ キ サ ン 骨 格 の
構 築 に つ い て 述 べ て い る 。 taxo l の 全 合 成 に 利 用 で き る 基 質 に お い て 、 モ デ
ル 化 合 物 で 最 適 化 し た 条 件 で 分 子 内 B-ア ル キ ル 鈴 木 -宮 浦 カ ッ プ リ ン グ を 行
う と 環 化 体 の 生 成 は 低 収 率 で あ り 、 脱 ヨ ウ 素 体 が 副 生 し た 。 し か し 、 ヒ ド ロ
ホ ウ 素 化 に お け る 溶 媒 を THF か ら CPME へ 、環 化 に お け る 溶 媒 を MeCN か
ら EtCN へ 変 換 す る こ と に よ り 71%と 高 収 率 で 環 化 体 の 合 成 に 成 功 し 、脱 ヨ
ウ 素 体 の 生 成 を 2%に 抑 制 で き る こ と を 見 出 し て い る 。  
第 4 章 で は B 環 の ア リ ル 位 の 酸 化 に つ い て 述 べ て い る 。  
4 . 1 で は ア リ ル 位 酸 化 に よ り C10、 C13 位 に 酸 素 官 能 基 が 導 入 可 能 な 理 由
に つ い て 述 べ て い る 。  
4 . 2 で は ア リ ル 位 酸 化 に よ る C10、 C13  位 に 酸 素 官 能 基 の 導 入 に つ い て 述
べ て い る 。 環 化 後 に 保 護 基 の 変 換 を 行 っ た 化 合 物 を PCC で 処 理 す る と C1 3
位 の み に ケ ト ン が 導 入 さ れ た 化 合 物 を 得 た が 、 低 収 率 で あ っ た 。 金 属 塩 と
TBHP を 用 い た 場 合 も C10 位 に 酸 素 官 能 基 を 導 入 す る こ と が で き な か っ た こ
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と か ら 、ア リ ル 位 酸 化 に よ る C10 位 へ の 酸 素 官 能 基 の 導 入 は 非 常 に 困 難 で あ
る こ と を 見 出 し て い る 。  
第 5 章 で は 分 子 内 Buchwal d -Har twi g -三 浦 カ ッ プ リ ン グ （ 分 子 内 α -ア ル
ケ ニ ル 化 ） に よ る B 環 構 築 に つ い て 述 べ て い る 。  
5 . 1 で は 分 子 内 Buchwald -Har twig -三 浦 カ ッ プ リ ン グ に よ る 8 員 環 構 築 を
着 想 し た 理 由 に つ い て 述 べ て い る 。  
5 . 2 で は taxo l の モ デ ル 化 合 物 を 基 質 と し た 分 子 内 Buchwald -Har twig  -三
浦 カ ッ プ リ ン グ に よ る 8 員 環 構 築 に つ い て 述 べ て い る 。環 化 条 件 の 確 立 の た
め 、 基 質 を Hart w ig の 条 件 を 参 考 に 、 THF 中 、 Pd 2 (dba ) 3、 P( t -Bu) 3 で 処 理
し た が 、 環 化 体 は 全 く 得 ら れ な か っ た 。 し か し 、 更 な る 検 討 を 行 っ た 結 果 、
t o luene 中 Pd(PP h 3 ) 4、PhOK で 処 理 す る こ と に よ り 極 め て 高 い 収 率 96%で 環
化 体 を 得 る こ と に 成 功 し て い る 。こ れ は 本 反 応 に よ る 8 員 環 炭 素 骨 格 構 築 の
初 め て の 例 で あ る こ と に 加 え 、 一 般 的 に 本 反 応 で は 環 化 収 率 が 中 程 度 で あ る
こ と か ら 非 常 に 意 義 深 い 結 果 で あ る と い え る 。  
5 . 3 で は 実 際 の 系 に お け る 分 子 内 Buchwald -Har twig -三 浦 カ ッ プ リ ン グ に
よ る 8 員 環 構 築 法 に つ い て 述 べ て い る 。 3 .4 と 同 様 に C7 位 の 水 酸 基 を 1 -エ
ト キ シ エ チ ル 基 で 保 護 し た C 環 フ ラ グ メ ン ト を 合 成 し 、A 環 フ ラ グ メ ン ト と
カ ッ プ リ ン グ し た 後 、エ ポ キ シ 化 、連 続 的 1 ,5 -ヒ ド リ ド シ フ ト -ベ ン ジ リ デ ン
形 成 反 応 に 続 く 数 工 程 の 変 換 に よ り 環 化 前 駆 体 の 合 成 に 成 功 し て い る 。 続 い
て 、最 適 化 し た 条 件 下 こ の 基 質 の 分 子 内 Buchwald -Har twig -三 浦 カ ッ プ リ ン
グ を 行 い 、 極 め て 高 い 収 率 ( 91%)で 環 化 体 の 合 成 に 成 功 し て い る 。 こ れ ま で
の taxo l の 収 束 的 全 合 成 に お い て B 環 構 築 の 最 高 収 率 が 49%で あ る こ と か ら 、
本 戦 略 が 極 め て 高 効 率 的 で あ る と い え る 。  
第 6 章 で は 本 研 究 に て 明 ら か に な っ た 結 果 に つ い て 総 括 し て い る 。新 規 の
8 員 環 構 築 法 と し て 、 分 子 内 B-ア ル キ ル 鈴 木 -宮 浦 カ ッ プ リ ン グ 、 分 子 内
Buchwal d -Har twi g -三 浦 カ ッ プ リ ン グ が 有 効 で あ る こ と を 初 め て 見 出 し 、 新
規 な 立 体 選 択 的 t rans 縮 環 部 位 構 築 法 と し て ア リ ル ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の S N 2 ’
還 元 、シ ア ニ ド の 1 ,4 -付 加 、連 続 的 1 ,5 -ヒ ド リ ド シ フ ト -ベ ン ジ リ デ ン 形 成 反
応 を 見 出 し て い る 。 こ れ ら の 手 法 は taxo l の み な ら ず 他 の 天 然 物 へ の 適 用 も
可 能 で あ り 、汎 用 性 が 高 い こ と か ら 有 機 合 成 化 学 的 見 地 か ら 高 く 評 価 で き る 。 
従 っ て 、 本 論 文 は 博 士 (理 学 )の 学 位 論 文 と し て 価 値 が あ る と 認 め ら れ る 。  
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